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ポ リ カ ー ボネ ー ト製の メ ン ブ ラ ン フ ィ ル タ ー を利用 した diffu sio n chambe rに ， ゴ ー ル デ ン ハ ム ス
タ ー の ラ ン ゲ ル ハ ン ス 氏島 くラ氏勘 を封入 くisletch amberI し， ス ト レ プ ト ゾ トシ ン 糖尿 病 ラ ッ トに 対
する 異種移植 の 研究を行 っ た ■ 予備実験で ， 材質 の 異な る 6種類の フ ィ ル タ ー を比較 したが ， グ ル コ ー ス
や イ ン ス リ ン の cha mber内外 へ の 透過性 に 著明 な差は み られ な か っ た
．
1，50 偶の ハ ム ス タ ー ． ラ 氏島 を
封入 したislet cha mberを腹腔内に 移植 した場合， 移植後 1週間は血中イ ン ス リ ン億が 有意 に 上 昇し たが ，
血糖値 に は変化が なか っ た
－
しか し， 封入 ラ氏島数を 6，000個 に す ると ， 5 匹の 糖尿病ラ ッ トのう ち 2匹
が 約10 日間の 乳 血 中イ ン ス リ ン 値の 上 昇， 血 糖値の 低下， 尿糖値 の低下な ど著明な改善を示 した． 一 方 ，
ラ氏 島を直接異種移植 した場合 は， 移植後 2 へ 3日 間の わ ずか な改善 を除い て， 糖尿病状態に 対 し著明な
改善効果は み られ な か っ た ． 糖尿病 ラ ッ トに 移植さ れ たdiffu sio n cha mbe r内の ラ氏島の 組織学的検索で
は， 免疫担当細胞の 浸潤は み ら れ な か っ たが 栄養素の フ ィ ル タ ー 不適過 に起因す る と思われ る ラ氏島の 変
性が認め られ た． しか し， diffu sio n cha mberを用 い ずに直接異種移植 を した場合 には， よ り著明 な 免疫
拒絶反応 と ラ氏島の 破壊 が み られ た
．
diffu sion cha mbe rの使用 に よ る免疫反応回避効果 を評価す る た め
に ， 直接細胞障害試験 を用 い て被移植ラ ッ トの 抗 ハ ム ス タ ー 抗体 を測定 した． ラ氏島を 門脈内また は腹腱
内に 直接移植 した糖尿病 ラ ッ ト で は 抗体価 は 2 ん 5 日以内に 上 昇し始め たが ， diffu sio ncha mbe rくislet
Ch ambe rl を用 い た場合に は， 2週間 の 軌 抗体価の 上 昇をき た さ な か っ た ． 以上 の 結果よ り， diffu sion
Cha mber 内 に 封入 され た ラ氏島の 異種移植 は膵移植研究 の う えで 有用 な方法 で あ り， diffu sio n cha mber
が 異種組織に 対す る免疫拒絶反応に 対し て回 避効果 を有 する こ と が示 唆され た
．
Key w ords islet cha mber， diffu sio n cha mber， X e nOtr a nSplantation of
islets， im muno s up pr essio n， dire ct cytoto xic test
1922 年 Ba nting ら
l，に よ るイ ン ス リ ン の 発 見は ， 糖
尿病患 者の 予後 を著 しく改善 した こ と は周 知 の 事実 で
あ る
．
しか し現 在 一 般に 行な われ て い る イ ン ス リ ン の
投与方法で は， と く に 血 糖値 の 変動が 不 安定な若年型
糖尿病患者に 対 して は適切 な血 糖値の コ ン ト ロ ー ル が
得ら れ難 く， 長年イ ン ス リ ン 治 療が 行な われ てい る糖
尿病患者 に お い て も， 徐々 に 進行す る細小血管症 を完
全に は防止 す る こ とが で き な い
．
さ ら に 近年の 外科手
術の 進歩 に 伴な っ て膵癌や慢性膵炎に 対 して ， し ば し
ば膵全摘術が施行さ れ る よう に な り， フ ィ ー ド バ ッ ク
制御に よ る血糖管理 はま す ます必 要と な っ て い る
．
こ の よう な問題 を解決する う え で膵移植は有用 な 一
つ の 手段 で ある こと か ら， 近 年， 膵ラ ン ゲル ハ ン ス 氏
島くラ 氏劇 移植 の 研究が進め られ て きて い る2ト 61
． と
こ ろ で 膵移植は， 血 管吻合 を必 要と する 膵臓器移植と
血 管吻合 を行なわ ず膵組織片ある い は膵ラ氏 島の み を
A bbre viatio ns こB－W ． ， body w eightニC ha． ， Chamber芸 D．C ha ． ， diffusio n cha mberi D．C．T． ，
dire ct cytoto xic test三 D．M ．E．M ． 1 Dulbec c o m odified Eagle
，
s m edium ニ E．Cha ．， e mpty
Cha mber三 H．E．， he m ato xylin－e O SinニI．Cha－ ， islet cha mberi K－R ．B －， Krebs－ Ringe rbic a rbo－
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移植す る方法と に 大別す る こ とが で き る． 従来分 離ラ
氏島移植 は血管吻合 を行 なう 膵臓器移植 に 比 し拒絶 反
応が起 こ り に く い とさ れ て い た が ， Recka rd ら7糊 ， 大
北 ら鋸の 報告に み ら れ る よう に ラ氏島自身に も 強い 抗
原性 を有す る こ とが 明ら か に さ れ ， 自家 ある い は同系
移植以外で は拒絶反応の 出現 は深刻な問題 と な っ て き
た ．
そ こ で 本研究 で は， フ ィ ル タ ー 膜くm e mbr a n efilte r，
M b．F．1 を使用 した diffusion cha mber の ．Cha ．1 を作
製 し， その 内部 に ゴ ー ル デ ン ハ ム ス タ ー よ り分離 した
ラ氏島を封入 してislet cha mbe ru．C ha．1 と し， ス ト
レ プ トゾ ト シ ン くS T ZI 糖尿病ラ ッ トの 腹腔内に 異種
移植を行な っ た ． こ れ に よる糖尿病状態 の 改善お よ び
拒絶反応の 発現 の 有無に つ い て ， 主と し て免疫反応 回
避効果の面か ら検討 した．
Fig．1． Photogr aph of diffu sio n cha mbe r． T he
Cha mbe ris m ade of m embra ne filte rsくBio －Radl
With a po re siz e of O．45JL m ， atta Chedtobothside s
Ofpolyc a rbo n ate rings u sing M Fく診 c e m e nt． T he
polyc a rbo n ate ring ha s a hole to allo w a n
lnje ctio n oftheisletsinto thediffu sio n cha mbe r．
材料 およ び方 法
工 ． D ．C ba ． の 作製
D
．Cha ．の 外殻 は ポ リ カ ー ボ ネ ー ト を切 断 し利 用 し
た
．
す な わ ち， 外径18m m， 内径 14m m の ポ リ カ ー ボ
ネ ー ト チ ュ ー ブ を幅 7m m に 切 断し， その 外周 の 一 部
に ラ 氏島 を封 入 す る た め 直径約 2 m m の ノJl孔 を も う
け た． その 後ポ リ カ ー ボ ネ ー ト チ ュ ー ブの 両 面 に M F
魯 c e m e ntくM illipo r eCo rpo r atio n， Bedfo rdI で M b．
F
． を接 着 し， D．C ha． を作 製 した く図 1う．
使用 した M b．F． は 6種 類 で ， そ の 孔径は 0，22， 0．45，
くただ し ポリ カ ー ボ ネ ー ト製 は 0．40メイ 扉 ， 1 ．2ノノ m の
3種で ある ． 材質 は 5種類 ま でが 人 工 セ ル ロ ー ス 膜よ
り な り， 他の 1種類 はポ リ カ ー ボネ ー ト製 で あ る． ポ
リ カ ー ボ ネ ー トで作製さ れ た M b． F．は ， 他 の 人 工 セ ル
ロ ー ス の も の よ り 薄 く く10ノJmう， 孔の 形態 は m o n o．
po r eで ある く表 い ．
工工 ． グ ル コ ー ス お よ ぴ イ ン ス リ ン の Mb． F．透 過性
の 検索
1 ． ラ氏 島分離法
ラ氏島は， 体重 くBody w eight， B．W ．I 200JA b 300g
の ウイ ス タ ー 系雄 ラ ッ トよ り La cy ら1 01の 方法 に 準 じ
て採取 した． す な わ ち， 総胆管の 十二 指腸開口部を結
無 し，肝管合流部よ り 21ノ ー 23 Gの 翼状針 を刺入 して ハ
ン ク ス くHa nksl 液20ml に よ り膵 を膨化後， 摘出 し
た ． 摘 出し た膵は 眼科用 勢刀 に て締切後， 脂肪等の 浮
遊細片を除去 して 50ml容 の 三 角 フ ラ ス コ に 入 れ た．
つ い で ハ ン ク ス 液 で 8 mgノdl濃度 と し た コ ラ ゲ ナ ー
ゼ くc ollagen a s e， M illipo r eCo rpo r atio n， Cla ssIVI
溶液を 5 ml加 え， 37
0
Cの 水浴槽 で 10へ 15分間振と う
く150へ J200回ノ分I， 泥状と な っ た時点 でイ ン キ ュ ベ ー
シ ョ ン を 中止 した． 消化さ れ た膵 を円 錐形 メ ス シ リ ン
Table l． P hysic alpr ope rties of m e mbr a n e丘1te r
Me mbr a n e s o u r ce C he mic al Po r e siz e
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n ate三 M b．F． ， m e mbr an efilter三 P．A ．P ． ， Pe r OXidas e a nti－pe r O Xidase三 S．T．I． ． short tim e
inc ubationニST Z， Str eptOZOtO Cin．
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ダ ー に 移 し， 30mlの 温 お よ び冷 ハ ン ク ス 液 に て各々
4回 の 洗浄 をく り返し た
．
洗浄後得 られ た 沈殿 をグ ル ベ ッ コ 変法イ ー グル 培地
くDulbe c c o modified Eagle
t
s， D．M ．E．M ．1 を入 れ た
シ ャ ー レ 内 に 移 し， 実体顕微鏡下 で ラ氏島を キ ャ ピラ
リ ー ピペ ッ ト を用 い て採取 し た
．
2 ． 分離ラ氏島の D．Cba ．内封入 法
採 取 し た ラ 氏 島 は， 0．2％牛 血 清 ア ル ブ ミ ン
くA bm o u rpha r m a c e utic al Co rpo r atio n， C hicago，
U．S．A．1， 5 m M グル タ ミ ン 乳 5 m M ピル ビ ン 酸， 5
m M フ マ ー ル 酸 を 添加 した グ ル コ ー ス を 含ま な い ク
レ ブ ス リ ン ガ 一 重 炭 酸くKrebs－ R inge rbic a rbonate，
K ． R． B．1 頒 衝液1 ml中に 2個浮遊 させ ， D．Cha． の
小 孔よ り注 入 した ． 小 孔 は 注入 後， 庖 高速遠心機 用
チ ュ ー ブ くBe ckm a n閻
， ultr a c entrifuge tubel を 5
m mX 5m m に 切断 した もの で 密封しI．Cha． と した ．
3 ． sho rt tim ein cubation くS．T ．I．1 に よ る グル コ ー
ス お よ びイ ン ス リ ン の D ．Cha ．透過 性の 検討
I．C ha．移植 効果 発現 の 条件 と し て ま ず D．Cha ．内 に
封入 さ れ た ラ氏島 が正 常 に そ の 内分 泌 機能を発 揮 し，
さ ら に 分 泌さ れ た イ ン ス リ ン が D．C ha ．外 へ 拡散 す る
こ とが 必 要と な る
． そ こ で こ れ らの 検 索の た め に ， グ
JLJコ ー ス の D
．Cha ．内 へ の ， ある い は イ ン ス リ ン の D．
C ha
，外 へ の 透過性 を S，T エに よ り検討 し た． す な わ ち
グ ル コ ー ス 100m gノdl ま た は 400m gldl濃度 の K．R．
B．液 10 血 を入 れ た 試料瓶中に ， 2偶の ラ氏 島を容 し
たI．C ha． を浸漬 し ，37OC混浴中に て 9 柑 l 分で 90分 間
振 と う し た．
イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン終 了後， 1．C ha．内外の グル コ ー
ス 濃度お よ び イ ン ス リ ン濃度 を測定し た． グル コ ー ス
濃度くn lg川里 は グル コ ー ス オ キ シ ダ ー ゼ法 川 に て ， イ
ン ス リ ン濃度くJLUlmll は固相法1 21tPhadeba sin s ulin
te st， 塩野 義製薬社製う に よ り 測定し た．
グル コ ー ス の D．C ha．内 へ の 移行度は ， イ ン キ ュ ベ ー
シ ョ ン 後 の D．C ha
．内 グ ル コ ー ス 濃 度 を g． ， D．C ha ，外
グ ル コ ー ク 濃度 を g2と し， 内外 に お け る濃度比 glノg2
で算出 した
－ イ ン ス リ ン の 拡散率は ， D．C ha．内外の イ
ン ス リ ン 量 を そ れ ぞ れ il ． i2と しi2ノ11 ＋izの 式 で 求め
た
．
工工I． ハ ム ス タ ー ． ラ 氏 島の 糖尿 病 ラ ッ ト ヘ の 異種 移
植
1 ． 実験動物
doエー O rラ氏 島は， 8 へ 10週令の 体 重 100 g 前後の 雄
ゴ ー ル デ ン ハ ム ス タ ー の 膵 よ り分 離 し， r e Cipient には
体重 300g 前後の ウ イ ス タ ー 系雄 ラ ッ ト を用 い た． ラ
氏島分離 は無菌的に 前述の コ ラ ゲ ナ ー ゼ消化法に 準 じ
て 行 っ た
．
2 ■ S T Z糖尿病 ラ ッ トの 作成
糖尿病 ラ ッ トは ウイ ス タ ー 系雄 ラ ッ トの 尾静脈 よ り
S TZ 50旬 65m gノkg を静注 して作成 した
．
recipie nt に
は， 空腹 時血 糖が 400句 500mg佃 と な っ た も の を使
用 した
．
3 ． 門脈内お よび腹腔内直接移植群
異種で あ る ゴ ー ル デ ン ハ ム ス タ ー と ウイ ス タ ー ラ ッ
ト間の 移植で は拒絶反応 の 発現が予 想さ れ る の で ， ラ
成 島を門脈内お よ び腹腔内に 直接移植 し た も の を， 工．
C ha
．移植 の 対照群 と した．
い 門脈内移植
門脈内移植は ， 糖尿病 ラ ッ トを エ ー テ ル 麻酔下で開
腹 し， 1 mlの D－M IE．M ． に 浮遊 させ た 1500個の ゴ ー ル
デ ン ハ ム ス タ ー ー ラ氏島 を， 23 G注射針で露出した 門
脈内に 注入 する こ と に よ り行な っ た
．
2ユ 腹腔内直接移植
腹腔内移植 で は， 糖尿病ラ ッ トを エ ー テ ル 麻酔後開
腹 し， D．M ．E 此1 mlに 浮遊 した 1500個 の ゴ ー ル デ ン
ハ ム ス タ ー ． ラ 氏島 を腹腔内 に 直接注 入散布 して 行
な っ た
．
4 ． 工．C ba ，の 腹腔内移植群
11 D．Cha■お よ び D．Cha．内培地の 滅菌法
D．Cba ．は 10％ エ チ レ ン オ キサ イ ド ガ ス で 5 時間滅
菌 し た も の を 使用 し た． M b．F． は S．T． 圧 よ る グ ル
コ ー ス お よ びイ ン ス リ ン の 透過性の 成績 な どか ら， ポ
リ カ ー ボ ネ ー ト製の M b．F
． くBio－ Rad社 乳 孔径0．4
小河 を使用 した




ル ブ ミ ン ， ペ ニ シ リ ン G lOO単位血1， ス トレ プ ト マ イ
シ ン 100声g 仙 を 添加 し た も の を ミ リ ポ ア フ ィ ル
タ ー で 濾過滅菌 して使用 した．
2 う封入 ラ氏 島数
D
．C h内 に 封 入 し た ラ 氏 島数 は 1
，
500個 お よ び
6，000個の 2群と し，6－000個移植群は 3，000個づ つ 2
偶の I■Cba ．に 分 け て 移植 し た． 対照と し て ラ氏島 を含
ま ず 培 地 の み を し1 れ た DICha． を 作 製 し， e mpty
Cha mbe rくE．Cha ．J 移植群と した
．
3JエーC ba ．の 移植方法
それ ぞれ の 工■Cha■ は エ ー テ ル 麻酔下の 糖尿病 ラ ッ ト
の 腹腱内に 静置し た
． な お 抗生 剤の 投与 は行 な わ な
か っ た ．
5 ■ 移植 後の 測定項目
移植ラ ッ ト は， 術後 1 週間は代謝ケ ー ジ内で飼育 し
た
． 体重 ， 尿量， 尿糖 を， 移植当日， お よ び移植後1，
3， 5， 7， 10ナ 14日目に 測定 した． 血糖値お よ び血
中イ ン ス リ ン 値 は， 8時間の 絶食後ラ ッ ト尾 を切断す
る こ と に よ り採血 し て測定 した ．
血 糖値 は グ ル コ ー ス オ キ シ ダ ー ゼ法11J， 血 中イ ン ス
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リ ン 値は 園相法1 2Iに よ り測定 した． 尿糖 は体重 100g
あた り の 24 時間尿中排泄量くgldaYJ100gB． W ．1 で表
示 した．
6 ． 移植 ラ氏島の 病理組織学的検討
移植 し た ラ氏島の 組織学的検索 を， ヘ マ ト キ シ リ
ン ー エ オ ジ ン くR 且っ 染色法お よび ， ペ ル オ キ シ ダ ー
ゼ ．ア ン チ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ複合物くP．A ．P．フ を利用 し
たイ ン ス リ ン 酵素抗体法瑚 を用 い て行な っ た ．
検索対照は， 門脈 内移植群 に お け る肝， お よ び 工．C ha ．
腹腔内移植群に お け る D．Cba ．内組織 で， い ずれ も移植
後 7 へ 一10日目の も の を用 い た． 門脈内移植群 で は摘出
した肝 を中性緩衝ホ ル マ リ ン で固定後， 幅約 5 m m の
ス ライ ス に し， その 各々 をパ ラ フ ィ ン に て 包埋 し て，
各 ブ ロ ッ クの 同部位 か ら 2枚づ つ 10種類 の切片 を作
製 し た． 得 られ た切片の H 且染色 を行 な い ， ラ 氏島 を
認 め る もの の み に P．A ．P．法 に よ る イ ン ス リ ン 酵素抗
体法 を施行 した． 工．Cba ．腹腔内移植群 で は， ラ氏島塊 の
付着 して い る フ ィ ル タ ー 面 を フ ィ ル タ ー と とも に摘出
し中性綬衝ホ ル マ リ ン で 固定 し， パ ラ フ ィ ン 包埋後 1
ブ ロ ッ ク に つ き 同部位 よ り 2枚 づ つ ， 10句 15種の 計
20ノ． － ノ30枚の 切片 を作製 して ， そ れ ぞ れ に H．E．染色 お
よび イ ン ス リ ン酵素抗体法 を行な っ た ．
1V． 直接細胞障害試験 くD ir ect cytoto xic te st， D ．
C．T．I に よ る 杭 ハ ム ス タ ー 組織抗体 の 測 定
1 ． 細胞浮遊液の調製
被検細胞 は ゴ ー ル デ ン ハ ム ス タ ー 胸 腺 よ り 調製 し
た． す な わ ち， ハ ム ス タ ー を エ ー テ ル に て麻酔後胸腺
を傷つ け な い よ う に 摘出 し， 0
0
Cの 低温培地内に 入 れ
て先細 の 鏑子 で ほ ぐ す よ う に 細 分 し た． 培地 に は，
56
0
C 30分で非働化 した牛胎児血清 くGibc oLabo， Cat
井2 00－ 6140I を 6％濃度 に 添加 した D．M 且 M． を使用
した． 細胞浮遊液は ， 位相差顕微鏡下で タ タ イ好酸球
計算板 くTataieo sinophilc o u nte r， カ ヤガ キ 医理 科工
業製う に よ り3．2XlO5個ノmlに 調製 し， 細 胞死亡 率が
10％以 下の も の を使 用 した ．
2 ． 抗血清 の 調製
抗血清は 56
0
Cの 温浴中で 30分間加温 し非働化 し た
も の を用い た． 門脈 内 ハ ム ス タ ー ． ラ氏島移植後 14日
目の 血 清を D．M 且 M．に よ り倍 々 希釈 し， そ の それ ぞ
れ に 障害性を検 した と こ ろ 1ノ4希釈 が他 の どの 希釈倍
数よ り も高い 障害性 を示 した の で ， 1ノ4希釈 を血 清の
希釈濃度 と した．
3 ． 補体の 調製
補体 は モ ル モ ッ ト補体くM ile s社製うを使用 し た． 補
体は 抗血清 を含ま な い 試料 で細胞障害性を検 す る こ と
に よ り補体自身の も つ 障害性の な い こ と を確認後， 抗
血清の場合と同様 に 至 適希釈濃度 を 1ノ4 と した．
Fig． 2． M ic r o sc opicfe atu r es ofc ellsin a cytoto xic
te st． T he se a r ety pic al mic r o sc opic fe atu re s of
c ells fix ed in O．5％ gluta r aldehyde s olutio n
c o ntaining 20％ ofglyc er olくXlOOI． Viable cells
e xhibit typic al lym pho cyte m o rpholog yくS m all
a r r owン， While de ad c ells sho w a n ap pe a re n c e as
la rge da rk circle sく1a rge a rr o wJ．
4 ． 細胞 障害試験の 方法
まず3．2XlO5個ノmlの ハ ム ス タ ー 胸 腺細胞浮遊液
0．05ml を含 む 小 試験管 内 に そ れ ぞ れ の r e cipie nt
ラ ッ トよ り採取 し 1ノ4に 希釈さ れ た抗 血 清 を0．05nl
加 え， 37
0
C温洛中で 40分間イ ン キ エ ペ ー 卜 した ． 次に
希釈 さ れ た補体0．05ml を加 え て 再 び 37
0
C温浴中で
30分間イ ン キ ュ ベ ー 卜 した 後， 20％グ リセ ロ ー ル を含
ん だ 0．5％ グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド音容液 0．05ml を混 和 し
て 被検細胞 を固定 した．
被 検細胞 の 判定 に は ， 位 相 差顕微鏡下 で ， Tatai
e o sin ophilc o u nte rを用 い て 鏡検 し， 明る く輝 い て み
える も の を生 細胞， 暗く見 え るも の を死 細胞と したく図
2う． そ の 生 お よ び 死細胞数 より細胞死 亡 率くく死細胞
数ノ全細胞数うX lOOトを算出 し被検血清 の 細胞障害活
性と した．
検 索対象 は， 門脈内移植群， 腹腔内直接移植群， I．
Cha．腹腔内移植群 の 3群 で ， 各群よ り それ ぞれ 3匹づ
つ の 移植後， 1， 3， 5， 7， 10， 14日目の 血 清 を採
取， 各々 の 血 清 に よる細胞死 亡 率の 変化 を 一 匹 づ つ 曲
線 で 表示 した．
統計学的検定 は す べ て ス チ ュ ー デ ン トの 検定 に よ り
行な い ， p く 0．05 を有意と した．
成 績
工 ． M b． F． の 相違 に よ る グ ル コ ー ス の 透 過 性と イ ン
ス リ ン の 拡散率
1 ． グ ル コ ー ス の 透過性
M b．F．の 孔径お よ び素材 の 相違 に よ る グ ル コ ー ス 透
過性の 差異 を検討 し， 結果 を表2 に 示 し た ．
ハ ム ス タ ー 膵 ラ ン ゲル ハ ン ス 氏島 の 異種移植
い M b．F．の 孔径の 相通と透過 性
セ ル ロ ー ス ア セ テ ー トよ り な る M b．F．で は
． 孔 径が
それ ぞれ 0．22， 0一 札 1．20メ m で の 透過率くglノg2うは，
グ ル コ ー ス 濃度 が 100mgノdlで そ れ ぞれ 74．4， 71．2，
68．7％で あり， ま た グル コ ー ス 濃度が 400m gノdl の場
合 でも そ れ ぞれ 76－9， 78－4， 78．4％と ， 孔径 の大小に
よる 透過率 の 適い は み られ な か っ た ．
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セ ル ロ ー ス ナ イ ト レ ー ト製 の M b．F．で は， 孔 径 が
0．45， 1．20声 m の 両者 を比較 する と， グ ル コ ー ス の 透
過率は グ ル コ ー ス 濃度が 100mgノdl で そ れぞ れ 87．3，
92－1％と 差は なく ， ま た グ ル コ ー ス 濃度が 400m g佃
の 場合で も それ ぞれ 91．4， 95．0％と著明 な差 はみ られ
ず， い ずれ の 孔径 で も良好 な透過性 を示 した．
2つ M b．F
．の素材 の 相違 と透過性
Table 2■ Diffu sio n r ate of glu c ose thro ugh m e rnbr a ne 丘1terin r elation to chemic al c o mpositio n， pO reSize a nd glu c o se c o nc e ntratio n．
Me mbr a n efilter Origin alglu c o r e Glu c o s e conc entr ati。n
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M b．F．の 孔 径が 0．40jLm 付近 の 場 合 を 3種 の 素材
で 比 較する と， グル コ ー ス 濃度 が 100m gノdlで は， セ
ル ロ ー ス ア セ テ ー ト ， セ ル ロ
ー ス ナ イ ト レ ー ト ポ リ
カ ー ボ ネ ー トの 透過率は それ ぞ れ 71 ．2， 87．3， 94 ，8％
で あり， セ ル ロ ー ス アセ テ ー トは他 の 2種 の素材に 比
べ てグ ル コ ー ス の 透過性が劣 っ て い た． グ ル コ ー ス 濃
度 が 400 m gノ山 の 場合 も， セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト が
78．4％で ある の に 対 し， セ ル ロ ー ス ナ イ ト レ ー ト は
91．4％， ポ リカ ー ボ ネ ー トが 92．2％と前者 に 比 し後 2
者が 透過性 に優 れ て い た ．
2 ． イ ン ス リ ン の拡散率
各種 M b．F．に よ るイ ン ス リ ン の 拡散率 を検討 し， 結
果 を表3 に 示 した．
い ラ氏島1個当りのイ ン ス リ ン 産生量
D．Cha．内外 の 濃度 よ り 算出 さ れ た ラ氏島 1個当 り
のイ ン ス リ ン 産生量 くil十i2う は ， グ ル コ ー ス 100m gノ
dl刺激で は 50．1 士27．4 くM e a n士S．E．M ． ， 以 下同様1
月U であ っ た ． 一 方 グル コ ー ス 400m gノ劇 刺激 で は
12 7．4士35．8ルU と， グ ル コ
ー ス 濃度 の 上 昇 に よ り 高
い イ ン ス リ ン産生量 を示 した ．
2フ M b．F．の 孔径の相違 と拡散率
各孔径 に よ るイ ン ス リ ン 拡散率 をみ る と， セ ル ロ ー
ス ア セ テ ー トの 場 合， グ ル コ ー ス 100m g川1刺激 で
は ， 0．22， 0．45， 1．20声m の 各孔径 に お ける拡散率くi2ノ
il十i2ンはそ れ ぞれ 37．9， 39．7， 35．3％と羞 はな か っ た ．
グル コ ー ス 400m gノ即 刺激で も， それ ぞ れ 42．8，58．1，
48．2％と有意の 差 を認 め なか っ た ． ま た セ ル ロ ー ス ナ
イ ト レ ー トの場合も 同様 に ， 孔径の 相通 に よる イ ン ス
リ ン の拡散率に 差 は認め られ な か っ た ．
3コ M b．F．の素材の 相違と拡散率
孔径が 0．45川 m くた だ し ポ リ カ ー ボ ネ ー ト は 0，40
仰 山 で み る と， グ ル コ ー ス 100mgノdl刺激の 場合 の拡
散率は， セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト で は 39．7％， セ ル ロ ー
ス ナイ ト レ ー トで は 38． 1％， ポ リ カ ー ボ ネ ー ト で も
35．7％と各材質間 に差 は なく ， また 40 0m gノdlで も そ
れ ぞ れ 58．1， 45．4， 59．0％と ほ ぼ 同様 の債 を示 した．
ま た孔径が 1．2月 m で も セ ル ロ ー ス アセ テ ー ト ， セ ル
ロ ー ス ナイ トレ ー ト間に は有意の 差 は な か っ た ．
4う D．Cha ．外 グ ル コ ー ス 濃度の 拡 散率 に 与 える 影響
い ずれ の材質 お よ び孔径 に お い て も， イ ン キ エ ペ ー
ト前の Cba ．外 グ ル コ ー ス 濃度 が 高い 程， す な わ ち D．
C ha ．内イ ン ス リ ン産 生量が大 き い 程 D．C ha．外 へ の 拡
散 率 は 高 く ， グ ル コ ー ス 1 0 0m gノd l刺 激 で
35．3へ 39．7％で あ っ た拡散率は ， グ ル コ ー ス 400m gノ
dl刺激 で は 42．8へ 59．0％と上昇 した ．
H ． 糖尿病 ラ ッ ト ヘ の ラ氏島異種 移植効果
1 ． 門脈 内異種移植群
手
結果を図 3 a に 示 した． 門脈内移植群 6 匹の 血糖値
は， 移植前 462士31くM e a n士S，D． ， 以 下同様1 m gJ
ldl
と 高値 を 示 し て い た が， 移 植後 1 日 目 に は 169士88
m gノdl と有意の 低下を示 した くp く 0．001フ． し か し3
日目 に は 312士119m gノd と再 上 昇の 傾向を み せ ， 5
日目 に は 369 士145 m gldl と移植前値 に 比 し有意差 を
認め ず， 以後高血糖が持続 した． 尿糖 は， 移植前 に は
5．3士0．8glday1100g B． W ．と 高値 を示 した が ， 移植後
1 日目に は 0．6士0．5gノday1100g B．W ．と著明 に 減少
した
．
しか し， 血 糖値の 上 昇 と と も に 3 日目 に は 2．5士
1．7gJday1100g B．W ．と再上 昇 を示 し， 5 日目 に は移
植前値 に 復 し た． 一 方 ， 血 中イ ン ス リ ン 値 は 移植前
16．7士5．9声Uノml であ っ た が ， 移 植 後 1 日 目 に は
76．6士16．8声Uノml と著明な 上 昇 をみ た． こ の 値 は 3
日目以 降 よ り徐々 に 減少 を き た し た も の の 14 日目ま
で は 移植前値 に 比 し有意の 高値 を持続 した． 体重 は移
植後徐々 に 減少 し， 移植 前の 体重 を 100 と す る と， 14
日目に は 87．7士8．1 と 有意の 減少 を示 した．
以 上 の 結果 よ り， 移植後 3 へ 5日日頃 に は拒絶反応
I I t さ 1 0 1 さ 20
D ■ yS ■f t■ r tr ■ n SPlさ n t ■ti on
l II さ 1 0 1 6 2 0
D ■ y S■ f t■ r tr ■ n SPl■ nt■ tio n
Fig．3． Effe cts ofx en otr a n spla ntatio n of isletsinto
S T Z－indu c ed diabetic rats uia po rtalv einくaland
pe rito n e al c a vityくbl o nthe body w eight， blo od
glu c o s e， u rin eglu co se and pla s m ain sulinle v el．
Ea ch v alu e r epr e se nts the m e a n of 6くaJa nd4くb
a nim als． T， Intra v e n o u sinje ctio n of S T Zこ m
islets tra n spla ntationi O， ％ body w eight
blo od gluc os eニ A ， urin e glu cos eニ ．AL ， pla s m a
ins ulin le v els．
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が 出現 し， しだ い に 進行 したも の と推察され た．
2 ． 腹腔内直接異種移植群
結果 を図3 bに 示 した
－ 移植を施行 した 4 匹の 移植
前血糖値は， 466士38m gノdlで あ っ た ． 移植後 1 日目 に
は 190 士29m g畑 と有意に 低下 した がくp く 0．01う， 3
日 日 に は 445 士61m gノdl と移植前値 に 復 し， 以 後 21
日 目 ま で 40 m gノdl以 上 の 高血糖 を持続 した． 尿糖
は， 移植前値の 5．7士0－6gノday1100g B．W ． に 比 し，
移植後 1 日日の み 1．3士0．4gldayl100g B．W ．と有意
の 低下 くp く 0．001うを示 したが ， 3 日目 に は5．0士1 ．2
glday1100g B－ W lと差 は み られ な く な っ た ． 体重減少
は徐々 に 進行 した が ，移植後14 日日 に は移植前値と有
意差は なく な り以後漸次上昇 を示 した．
以 上 の 結果よ り， 腹腔 内直接異種移植 で は， 門脈内
移植 よ り早期 に 拒絶反応が発現 した も の と 考え ら れ
た．
軋 糖尿 病 ラ ッ ト へ の 王．C ha．腹腔 内異種 移植効果
上述 の ごと く， 素材の 差 に よ る イ ン ス リ ン 拡散率の
差 は み られ な か っ たの で， 異種移樋 に 用 い た D．Ch乱 に
は ポ リ カ ー ボ ネ ー ト製の Mb■F． を使用 した．
1 － E
．C ha ．移植群
対照 と し て，4 匹の ラ ッ ト に ラ 氏 島 を 含 ま な い E．
Cba － を移植 し た■ 血糖値は ， 移植後 2ユ日日ま で低下す
る こ と な く 400王ngノdl 以 上の 高血糖 を持続 し く図 4
aう， 尿 糖 も 術後 1 日目 に は， 移 植 前の 5．1士0．5gノ
day1100g B．W ．に 比 し有意の 差 は な か っ た 個 4 bI．
ま た血 中イ ン ス リ ン値も 移植後 は 10声Uノml台 で ， 移




6匹 の ラ ッ ト に 1
，500個封入王一C ha ．の 腹腔 内移植 を
行な っ た
． 血糖値は 移植後 い ずれ も 400m gノdl 以 上の
値を 示 し， E．Cha．移植群と比 較 して 有意差 は なか っ た
個 4 al． 尿糎 は， 移植後 1 日目に 2■0士0．9glday1
100g B． W ．と E■ C ha ． 移植群 の 3．6 士1．2gIday11 00g
B．W ．に 比 し有意の 低値 くp く 0■051 を示 した も の の ，
3 日目に は 5．1 士0 ．9gノdayノ100g B．W ．と 再上 昇 を示
し以後高値 を持続 したく図 4 b う
．
一 方血 中イ ン ス リ ン
値 は， 移植後 1 日目 に は 40．9士15．3声Uノml と最高値
を示 し， 以 後漸減す る も 術後 21 日目 ま で は E．Cha ．移
植群と は 有意の 差 くp く 0．0引 を み ， く図 4 り ， 移植
ラ氏島よ り の イ ン ス リ ン分泌 の 継続が 示 唆さ れ た．
3 ． 6，000個の ラ氏島封入1．Cha ．移植群
D．C ha
．内の 封 入 ラ氏島数 を 6
，
000個と し て 5匹 の
ラ ッ ト に 移植し， 結果 をそ の 各々 に つ い て 図 5に 示 し
た．
血 糖値 は 5 匹中 2匹 に 改善が み られ たく図5 aコ． す






























































































軸榊 郭 車 刊
D■ys ■ft即 tr ■n 叩t■nl■tio n
Fig．4． Effe cts of x e n otr a nspla ntatio n of islet
Cha mbe rくL500 isletsJinto S T Z－indu c ed diabetic
r ats o nblo od glu c o s eくaI， u rine glu c o seくbJ， a nd
Pla s m ain sul in le v elsCc，． T， Intra v e n o u sinje c－
tio n of S T ZニTT， Cha mbe rtr a n spla ntati 町 0，




以後 5， 7， 10日日に は い ず れ も 200m g佃 以 下 の 値
を維持 した が， 14日目以 降よ り再上昇 を示 し た． 他の
－一 匹 で は 1 へ 7 日目 ま で 200m gノdl以 下 の 血 糖値 を
持続し たが ， 10 日日以 降よ り は 300mg畑 以上 の 血 糖
値を示 した
－
し か し残 り の 3匹 は移植後 1 日日 に 低下
傾向を示 し たが ， 3日目 よ り 400mg仙 以上 と移植前
値 に 復し た．
尿糖 は す べ て の 例 で 移植後 1 日冒に は 1gldayJlOO
g B－W ■以 下の 値 を示 した く図5 bJ． しか し5 日目ま
で 2gノdayl100g B■W ．以 下 の 値 を維持 した も の は 血
糖値の 下降 を み た 2 匹の み で ， 他の 3匹 は 5 日目に は
す で に約 4 gノdayノ10 g B． W ．の 尿糖排泄 を示 した ．
血 中イ ン ス リ ン値 は， 血 糖 胤 尿糖の 改善が あ っ た






































































1 0 1 ■
D ■y5 ■ft． r tr ■n さPl■nt■tion
Fig．5． Effe cts of x e n otr a n spla ntation of islet
chambe rく6，000 isletslinto ST Z，indu c ed diabetic
r ats o nblo od glu c o s eくal， urin eglu c o seくbJ a nd
pla s m ain s ulin le v elsくcI． T， Intr a v en o u sinje c
－
tio n of S T ZニTT，islet cha mbe rtr a n splantatio ni
十 a nd竹， both of the m sho w ed a n effe ctiv e
clinic alre spo n seくIl ニ 51．
以降50．7， 48．2， 61．0， 53．4， 38．3ノJUノml と 10 日目
ま で ， ま た他の 1匹で も ， 移植後 86．4， 91．3， 98■0，
73．2月Uノml と 7日目ま で 高値 を示 した が ， 両者と も
に 以後漸減 した ． 残り の 3 匹 は移植後 1日目 に は軽度
の 上 昇がみ られ た もの の ， 以 後低値 を持続 した．
以上 よ り 5匹 の 移植例中2 匹に 移植効果が あ っ た と
考 え られ た．
王V ． 移植 ラ氏 島の 組織学的観察
門脈内移植後 7日目の 肝組織像 で は， 移植 ラ氏島は
門脈内に栓塞像 と して観察さ れ た． しか し，P．A ．P．法に
よ る検索 で は タ顆粒 の存在は認 め られ る もの の ， ラ氏
島被膜 は破壊 され て お り， ラ氏島内細胞 に も 中等度の
変性像が観察さ れた ． ま た ラ氏島周囲に は リ ン パ 球や
単球の著明な浸潤 をみ， 拒絶反 応の 発現が 示唆 さ れ た
く図 6 a ， bl． 一 方I．Cha．腹腔内移植群 で はI．Cha ．の
フ ィ ル タ ー 表面は 肉眼 的 に フ ィ プ リ ン 様の 薄い 膜様物
質で 被わ れ て は い る が肉芽形成や膿瘍形成は み ら れな
か っ たく図 7う． ま た組織学的検索 で は封入 さ れ た ラ氏
Fig．6． Islets ofLangerha n s of ha m ste r at the 7th
day after xen otra n spla ntatio n into the portal
v ein of diabetic r ats． He m ato xylin－ e O Sin くa，X
lOOl， a nd im m u n ope r o xida se staining forin s ulin
くb， XlOOl． Exte n siv elym pho cytic a nd m o n o cytic
infiltr atio n s a re obs erv ed a r o u nd the tr a n s－
pla nted－islets．
Fig． 7． P hotogr aph of islet cha mbe rin the peri－
to n e al c a vity at l w e ek after transpla ntatio n．
T he cha mbe ris enc aps ulated in athin fibro u s
m ate rial a nd show s no e vide n se of ap pa re nt
gran ulatio n o r absc e ssfo r m atio n a r o u nd it．
ハ ム ス タ ー 月草ラ ン ゲル ハ ン ス氏 島の 異 種移植
Fig－ 81 Islets of La ngerha n s of ha m ste r e n clo s ed
into the diffu sio n cha mbe r at l w e ek afte rthe
tr a n spla ntatio n into the perito ne al c a vity of
diabetic r ats－ He m ato xylin－e O Sin くa， X200l a nd
im m u n ope r o xida s e stainingfo rin sulinくb，X lOOJ．
T he seislet c ells a r efou ndtobe pa rtlydegene r at－
ed c o mpa r ed with fre shly is olated c ells， but
lympho cytic a nd m o n o cyticinfiltr atio n a re n ot


















Days af te r tr a n spJa ntatjo n
Fig ．9． Cytoto xic a ctivity of islet－tr a nSpla nted rat
S e r a ag in st ha m sterthym u s c ells． Thr ee r ats
a r e s ele cted fo r e a ch study．
岬
， Intr ape rito n e al islet cha mbe r tr a n spla n
atio nニ
ー ー ー
， dir e ct islet tr a n splantatio n into ab do min al
CaVity ニ
ート ， dire ctislet tra n spla ntatio n uia po rtalv ein ．
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島の 変性と破壊が認め られ たく図8 a ， bI． しか し リ
ン パ 球や単球の 浸潤 は認め られ ず， 以 上 の よ う な ラ氏
島の 変化 は拒絶反応 とい う よ りも む しろ栄養障害 の 結
果 と 推察 され た．
V ． D
．C．T－ に よ る 抗 ハ ム ス タ ー 組織抗体の 測 定
門脈内移植群で は， 細胞死 亡率が 移植後3 へ 5 日日
頃よ り徐々 に 上昇 しは じめ， 6 へ 10 日目 に は ピ ー ク に
達 した
．
こ れ に 対 し腹腔内移植群で は， よ り早期の 2
へ 3 日 日頃よ り細胞死亡率の 上 昇が み られ， 4 へ 5 日
目に はす で に ピ ー ク に 達 し， 曲線は門脈内移植群に 比
し左 方 に 位置した ． ま た， 被検細胞 の 死亡 率が 50％を
超える 日数は 門脈内移植群 で 6．0士0．7日で あ り，腹腔
内移植群 で は 3．8士0．7日 と腹腔内移植群 で 有意 に 早
か っ た
－
す なわ ち腹腔内移植群で は， 門脈内移植 に 比
しよ り早期に 拒絶反応が 発現す る と考 えられ た．
一 方工．Cba腰艦内移植群 で は 3 匹 と も細胞死 亡 率 の
上 昇はみ られ ず， 移植拒絶反応に よる 抗ハ ム ス タ ー 組
織抗体価の 上昇 はな い も の と推察され た く図 9う．
考 察
膵移植は， 1892年 に B色de n川 が実験 的に 試み た の に
始ま る． そ の 後Ss obole w瑚 は糖尿病 の 治療法と し て
膵移植が有用 な手段 で ある こ と を示 唆した が ， 1922年
の イ ン ス リ ン の 発見 に よ り その 価値 を失っ た か に 見 え
た
．
しか しそのF乳 血 管外科あ る い は 腎移植 を中心 と
し て 発 展 した 移植免疫学の 進歩 に 伴な い ， Lichtens．
tein ら1 61が 血管吻合に よる 全膵移植 を試み た の を き っ
か けと して 再 び脚光 を浴び るよう に な っ た ． 様 々 な研
究に よ っ て膵移植 は， イ ン ス リ ン 治療 では 管理 困難な
若年性糖尿病末期患者に 効果の ある こ とが 明 ら か に さ
れ， 実験的 に は糖尿病に 随伴す卑小血 管病変の 進行も
防止 され る こ と が指摘され て い る1 7ト 抑
．
また ， 近 年の
外科手術の 進歩に 伴な い ， 膵癌お よ び慢性膵炎 に 対 し
膵全摘術が積極的 に 行なわ れ る に い た り， そ の 内分泌
欠 落状態 を補足 する 意味で も ， 膵移植 はさ ら に 重 要 性
を増し て き て い ると 思 われ る
． 事実 1966年12月 より
1982年 5月 ま で に 行な わ れ た世界各国 に お け る 膵移
植の 全 臨床症例数は 223回 208例に お よ び ， 特 に 1980
年 か ら 1982 年 5 月 まで の 約 2年 半 に は 126例 と 急激
な増加 をみ て い る2 り．
と こ ろ で膵移植は， 血 管吻合 に よ る全膵移植と 血 管
吻合の な い ラ 氏島移植 と に大別 で き るが ， 臨床的に 全
膵移植 を考え る 吼 膵 は他の 臓岩削こ比 し阻血許容時間
が短 か く ， 常温 に お け る 20
0
C 以 上の 阻血で は不 可 逆的
な組織変化 を お こ して しま う． そし て 脳死 の 段階で の
臓器摘出が困難な我が国の葦別犬で は， 供給源 も屍体膵
に 頼ら ざ る を得ず臨床応用 が 困難で ある． こ れ に比 し
48 野
ラ 氏島移植 は その 供給源 を屍体膵， 人工 流産膵， 手術
的摘出膵 な どに 求 める こ とが で き， 手技的 に も 血管吻
合が な く臨床応用が 可能な方法と い え る．
ラ氏島移植 に お い ては 従来， ラ氏島自身は抗原性が
弱く移植拒絶反応が起 こり に く い とさ れ て い た ■ しか
し， Recka rd ら
7町 は組 織 不適合性 の 強 い くstr o ng
histo c o mpatibilityl 動物間での 移植， すな わ ち フ ィ ッ
シ ャ ー げisherl くAg－Bll ラ ッ ト ． ラ氏島 を A CIくAg－
Bり ラ ッ トの腹腔内に 入 れ た移植 で は 3 日 以内に 拒絶
さ れ た と し， また組織不適合性 の弱 い くw e ak histo
－
c o mpatibilityl 動物間で の移執 す な わ ち A CIくAg
－
B41 ラ ッ ト ． ラ氏島 を DA くAg
－ B41 ラ ッ トの 腹腔内に
行 な っ た移植で も平均生存期間 は 8．1日 で あ っ たと 報
告 して い る． ま た M a rqu e st ら
2 2，
， 大北 ら9，も 同様な 結
果を報告して お り， 最近 で は ラ氏島自体 も強い 抗原性
を有す る と考え られ て い る． さ て， こ れ ら の 拒絶反応
を回避 し長期の 移植 ラ氏島生者 を期待す る た め に は，
組織適合性 の
一 致す るも の を選択す る こ と ， 免疫原性
を最小 に す る こ と， 移植拒絶反応 の お き に く い 部位 へ
移植 す る こ と， 有効な免疫抑制法を適用 す る こ と な ど
の 方法が考 えら れ る． そ こ で本研究 で は拒絶反応の 発
現 を阻止 す る た め， M b．F． を利 用 した D．C ha ． を作 製
し， 移植片くラ氏 勘 と re cipient の 免疫担当相胞 との
直接接触 を 阻害 す る 方法 を 選択 し た ． 実 験 に は
r ecipie nt の ラ ッ トに 対 して 異種 で あ る
ハ ム ス タ ー ． ラ
氏島 を D．Cha．内 に 封入 してI．C ha ．と し， そ の S T Z糖
尿病 ラ ッ ト腹腔内移植 に よ る糖尿病状態 の 改善効果
と ， 工．Cba． に よ る異種移植時の 拒絶反応回避効果 を検
討 した．
ハ ム ス タ ー 膵 よ りの ラ氏島分離は， こ れ ま で 行な わ
れ た 教室 の ラ ッ ト膵 よ り の 方法
却 刷 と 同様 に 行 な っ
た
．
しか し膵の 膨化処理 は そ の 施行の 有無に 関係 なく
一 匹 あた り約 300個 の ラ氏島を採取 し得た の で これ を
省略 した ． 得られ た ハ ム ス タ
ー
． ラ氏島 はラ ッ ト ． ラ
氏島に 比 し， 外分泌組織 や結合織成分の付着が少な い ，
よ り純粋 な， そ して よ り大型 の ラ氏島 で あ っ た ．
ハ ム
ス タ ー ． ラ氏島は分離が容易で あ り， 採取ラ氏島数も
ラ ッ トの 約 3 へ 4倍 で， ラ氏島1 個あ た りの イ ン ス リ
ン 分泌量も中島ら
2釘はラ ッ ト の 約 2倍 を示 す と報告 し
て い る．
ラ ッ ト ． ラ氏 島1個当 りの ， 90分間 に お け るイ ン ス
リ ン 産生量 に つ い て は， La cy ら
1 0，は 30m gノdlグ ル
コ ー ス 刺激で は 95pU， 300m gldl グル コ
ー ス 刺激 で
は 256声U で あっ た と し， また 小 針 は 100m g畑 グ
ル
コ ー ス 刺激で 11叫 U， 300m gノdlグル コ
ー ス 刺激 で は
211声U のイン ス リ ン 分泌が み ら れ た と 報告 し て
い
る． しか し本研究で の D．C ba ．内に 封入 した ラ氏島1個
手
あ た りの イ ン ス リ ン分泌量は こ れ らの 報告よ り やや低
値を 示 した． こ れ は Cha ．内グル コ ー ス 濃度が イ ン キ エ
ペ ー ト前 の O m gノdlか ら時間 の経過 と と も に 徐々 に
上昇す る た め ， ラ氏島に 対 し常に 最高濃度 に よ る グル
コ ー ス 刺激が 持続 さ れず， 90分間の イ ン ス リ ン分 泌量
が低下 す る もの と 考え られ た ． しか し Cha ．外グ ル コ
ー
ス 濃度が 100m gldlか ら 400m gIdl へ と 上 昇す る と，
ラ氏島の イ ン ス リ ン 分泌量は その 刺激に 応 じ 3
ル 5倍
と増加す る こ と か ら， C ba ．外グル コ
ー ス 刺激 に 反応 し
得 る こ と は明 らか であ る．
M b．F．の グル コ ー ス お よ びイ ン ス リ ン の 透過性 に 関
して は ， T he odo r o uら
24Iが D－L6－ 3Hjグ ル コ ー ス お よ
び 1 2 5I －1abelled イン ス リ ン を使用 し， そ の 孔径 と材質
の 違 い に よ る透過性 の 相違 を報告 して い る ． 本研究で
は 実際 の移植状況 に よ り近似 さ せ る こ と を目的と し
て ， C ha ．内 に ラ氏 島 を封入 し90分 の S．T －I． を行 な っ
た ． イ ン キ エ ペ
ー ト開始 乱 Cha．外 グ ル コ
ー ス は C ha．
内に 透過 し， その グル コ
ー ス に よ り Cha ．内ラ 氏島が刺
激され イ ン ス リ ン を分泌 し， 産生 され た イ ン ス リ ン が
M b．F． を通過 して C ha ．外 へ 拡 散す る こ と を 想定 して ，
イ ン キ ュ ベ ー ト後の グル コ ー ス 透過度 とイ ン ス リ ン の
拡散率を比較検討 した ． グ ル コ ー ス の 透過度 は， セ ル
ロ ー ス ア セ テ ー トでや や 低値 を示 した が， セ ル ロ
ー ス
ナイ ト レ ー トや ポ リ カ ー ボネ
ー ト で は孔径 の 大小と は
関係 な く良好な値 を示 した． 一 方イ ン ス リ ン拡散率 で
は予 想に 反 し， 十分な結果 を得る こ とが で き ず ， C ba．
外 グ ル コ ー ス 濃 度 が 10 0m gノ封 刺 激 の 場 合 で
35．3ル 39．7％， グ ル コ ー ス 濃度 400mgノdl刺激 で も
42．8旬 59．0％ に と どま っ た ． これ は T he odo r ou
2 射
も 指
摘 す る よ う に ， イ ン ス リ ン の 容器 お よ び M b 且へ の 吸
着が 大き な原因 と考え ら れ る． しか しイ ン ス リ ン の 容
器 へ の 吸 着は ， 容器内イ ン ス リ ン 濃度が
一 定以 上 に な
る と 飽和 と な り 無制限に 吸着 を起 こ さ な い と す る 報
告2引も あ り， 実際の 移植 で は工．C ha ．内に は 1，0 0 0個以
上 の ラ氏島が封入 さ れ工．C ba ．内の イ ン ス リ ン濃度 は高
濃度に な る た め， 移植 時に は よ り高い イ ン ス リ ン拡散
率が得 られ る と推定 した ．
腹腔 内移植 に 利用 し た工．Cha ．の M b．F■ に は ， ポ リ
カ ー ボ ネ ー ト製の も の を選 択 した． 先 に 述 べ た ごとく ，
ポ リ カ ー ボ ネ ー ト製の M b．F． は他の 材質 に 比 して 特 に
グル コ ー ス やイ ン ス リ ン の 透過性に 秀れ て い ると は言
えな い ． しか し， 厚 さが 1叫 m と薄く ， ま た孔 の 形状
も他の 材質が ス ポ ン ジ状の 構造 をも っ て い る の に 比 しノ
1個 づ つ の 単穴で あ り， 孔 数も 単位 あ た り 10
6個 と，
フ ィ ル タ ー 全表面の 12％に 相当 し， 腹腔内移植時の ラ
氏島生者に 必要 な栄養の 浸透 に 有利で あ ると 考 えら れ
たか ら で あ る． M a r ato sら
261も同 じ理 由で ポ リカ ー ボ
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ネ ー ト製の M b．F．の 利点を指摘 して お り， さ ら に 孔径
か ら み て も 0．40メイm は リ ン パ 球 と の 接触 を 妨げ る の
に 十分 な大き さ と思 わ れ る．
膵 ラ 氏島移植は， Ballinge rら
2 7ぅに よ り 400へ 600個
の ラ氏島 をラ ッ ト の腹腔内や筋肉内に 同系移植し ， 糖
尿病状態 の 著明 な改善 を み た と の 報 告 に 始 ま る．
Ke mp ら
細 は S T Z糖 尿 病 ラ ッ ト に 対 し， 皮 下 へ
850ノ ー970く平 均8901 個， 腹腔内 へ 600句 850く平均 770コ
個， 腹腔 内へ 400へ 600く平均550う 偶の分離 ラ氏島を
移植 し， 門脈内が最 も効果的な移植部位 で あ る こ と を
指 摘 し た ． Re cka rd ら2 91も， 腹 腔 内 移 植 で は
800へ 1，200個 の ラ氏島 を必 要 とす る が 門脈内移植 で
は 300ノ ー600個で 十分で あ ると述 べ て い る． こ の よう に
移植部位に よ り糖尿病状態 を改善 す るの に 必 要な ラ氏
島数は異な るが ， 本研究に お い て 門脈内お よ び腹腔内
直接移植の 際移植 し たラ氏島数 1，500個 は， こ れ らの
報告よ り考 えて も十分移植効果 を期待で きる 個数と考
え られ た． そ れ に も か か わ ら ず， 移植後 1 日目に は両
移植群 とも 血中イ ン ス リ ン値 の 上 昇と そ れ に とも な う
血 糖値 の 低下が み ら れ たも の の ， 3 日目 に は門脈内移
植群で 312士119m gノ朗 と再び 上 昇， 腹 腔内移植群 で
は 445士61 m gノdl と すで に 移植前値 に 復 し た． こ れ
は ， 中島ら23Iの ゴ ー ル デ ン ハ ム ス タ ー ラ 氏島 をdo n o r
と し た S T Z糖尿病 ラ ッ ト ヘ の 門脈内移植実験 で ，
1，600偶の ラ 氏島 を移植 し た 場合， 平均 生 者 日 数 が
3．0士0．6で あ っ た と の 報告と ほ ぼ 一 致す る結果で あ
る
．
こ れ ら の 結果 に 関 して は， 移植 後の 組織学的検索
で門脈内に 栓塞像 と して認 め られ る ラ 氏島周 囲 に リ ン
パ 球や 単球の 著明 な細胞浸潤が み られ た こ と や， D．C．
T ．に よ り移植 ラ ッ ト血 清中の 抗 ハ ム ス タ ー 組 織抗体
の 上 昇 が み ら れ た こ とな どか ら， 移植 ラ氏島数の 個数
不足 が原因と す る よ りも ， 移植拒絶反応 に よ るも の と
考え ら れ る．
D ．C ha ．に 関す る研究は A lgireら3 0りこよ り免疫 反応
を抑制 す る手 段と して始 めら れ た． 当初は ハ 一 夕
ぜ
－ 腺
くHa rde ria ngla n郎30I， 胸腺
3り
， 卵巣3 2I， 腫 瘍組織3 O，，
甲状腺3 3ト等を D．Cha ．内に 封入 し， 各組織の 生 者や その
機能に 関し て の 検討が 行なわ れ て い たが ， ラ 氏 島 へ の
応用 は Re e mts m a3 吊が 魚の ラ 氏 島 を D．Cha．内 に 封入
し て 糖尿病 ラ ッ トの 腹腔内に 移植 し， 3 日間の 糖尿病
状態 の 改善 を観察 した の に 始 ま る． その 後 Str a utz呵
は遺伝性肥満マ ウ ス くHer edita ry－Obe seM ic e， Obobl
の 腹 腔内に 11 0 n． Obob マ ウ ス の ラ 氏 島 を 200へ 2 50個
封入 し た工．C ha． を移植 した と こ ろ， 14 日 目よ り血糖値
の 低下 を認め 45 日目 まで持続 した と報告し てい る ． ま
た M a r ato sら261は S T Z糖尿病 C BA マ ウ ス の 腹腔内
に 10，000個の ラ氏島を封入 した工．Cba ．を移植 し， 糖尿
病状態の 改善 を観察 して い る ． 一 方 Gate sら3 6Iは新生
児ウ サ ギの 膵 を D．C ba ，内 に 封入 し， ニ ュ ー ジ ー ラ ン ド
肥満 マ ウス くNe w Ze ala nd O be s e micel の 腹腱内に
移植 す る と， 血糖値， 血 中イ ン ス リ ン値 お よび 経口 糖
負荷試験の改善がみ られ たが， 6週後 に D．C ha ． を摘出
した と こ ろ血 糖値の最上昇を招き す べ て死亡 し たと報
告 し て い る． し か し T he odo r o uら371は1，100J V l，400
個の ラ氏島 を D．Cha ．内に 封入 し， S T Z糖尿病 ラ ッ ト
の腹腔内に 同系移植 を試み た が 12週間の観察期間中
糖尿病状態 の 改善は み られ な か っ た と述べ て い る． こ
の よう に 工．C ha ．の 移植成績 に 関 して は必ずし も満足な
結果が得 られ て い る と はい えない ． 著者の 工．C ha．腹腔
内移植実験 で， 封入 ラ氏島数1，500個 では ， E．C ba．移
植群 と比 較 して血 糖値や尿糖 の 改善 を得 るに は 至 ら な
か っ た ． しか し血 中イ ン ス リ ンイ直は移植後 1日 目に は
平均 40．9ノノU と高値 を 示 し， 以後 全観察期間中 E．
Cha．移植群 よ り有意に 高値 を維持 した． 血中イ ン ス リ
ン 値が 高値 に も か かわ ら ず血糖値や尿糖値の改善が み
られ な か っ た こ と は， ラ氏 島数の不 足が原因である と
考 えら れ た た め ラ 氏島数を 6，000偶 に 増や して 移植 を
試み た ． そ の 結果， 5例中2例に 7〆 1 －10 日目 まで 血糖
値の 低下と同期間 に お ける血中イ ン ス リ ン値の 高値 を
認 め た ． I．C ha ．内の 移植 ラ 氏島数 は Gatesら3即 は 200
個の マ ウス ． ラ氏島で ，Stra utz3 51は200J －250偶 の マ ウ
ス ． ラ氏島で ， 肥満 マ ウ ス に 対 し十分移植効果 を認 め
た と して い る ． し か し r ecipientが よ り 大き い ラ ッ ト
の 場合 で は， 腹腔内 に 直接移植 し た場合 で も Ke mp
ら2 8Iは 600J，t －850個， Rec a rd ら291は 800へ ノ2，400個が必
要 で あ る と し て お り， さ ら に D ．Cba． 内に 封 入 す る と
T he odoro uら3 71が 示 す ごと く 1，100へ 1，400個 の ラ氏
島数で は移植効果 を発揮す る に はい た っ て お ら ず， 本
研究の 結果か ら考 え て 少な く と も ラ氏島数は ， 6，000
個以上 は必 要で あ ろう と思 わ れ た．
D ．Cba ．内に 封入 した ラ 氏 島の 生存期間は報告者 に
よ り 異 なる ． 本実験 で ， 6，000個 を封入 したI．Cba ．移植
例 5 匹 の う ち3 匹 に は血 糖値の 改善や血 中イ ン ス リ ン
値の 上 昇 が 観察され な か っ た ． ま た他の 2 匹 も7 へ 10
日後に は， 再び血 糖値の 上 昇が み られ た． こ れ ら の 原
因と し て， 組織学的検索に よ り1．Cba ．内の ラ 氏島変性
が指摘 され る こ と か ら， ラ 氏 島生 者に 必 要な栄養補給
不 足 が原 因 の 一 つ と して 考え られ た． T he odo r o uら3 71
は， そ の 原因が フ ィ ル タ ー 表面の 線維芽細胞 の 付着や
とき に み られ る 工．Cba ．周囲の 膿瘍形成 に あ る と指摘 し
て い る
． 本研究 で は， D．Cha． の エ チ レ ン オ キ サイ ドガ
ス に よ る滅菌 と移植に 際 して の 厳重な消毒に よ っ て ，
膿瘍の 発生 は みて い な い ． しか し， フ ィ ル タ ー 表面の
線推芽細胞 と思わ れ る薄い 膜棟物の形成 はほ と ん どの
50 野
例に み られ ， イ ン ス リ ンの 拡散 や栄養素の 浸透 に と っ
て 大き な障害と な っ て い る こ と が 考 えら れ た ． Jolley
ら3叫は， Po r ath ら
瑚 や Cu atre c a sa s
41切 方法 に よ り コ
ラ ゲナ ー ゼや プ ロ ナ ー ゼ を M b．F．に 付着 させ ， こ れ を
使 用 し た D．C b乱 で 移植 し た と こ ろ線推芽細胞 の付着
が み られ ず良好な移植結果が得 られ たと して お り， 今
後検討す べ き方法と 考え られ る．
D．C．T． は ， 有核細胞を対象と した抗原抗体反応の 検
出法と して Go re rら
4 2，に より 開発 され ト 腫 瘍免疫や組
織適合系の 研究 に は重要 な方法 と な っ て い る ． 中野
らヰ引は ハ ム ス タ
ー ． ラ氏島 を門脈内に 移植 し， 放射線照
射時の 生者延長効果 に つ い て D．C．T ．に よ り抗 ハ ム ス
タ ー 組織抗体 を測定 し考察 し て い る ． 本 実験 で も D．
Cha．の 免疫学的有効性の判定 に D．C．T． を張 ら
刷 お よ
び張 欄 の 方法 に 準 じて行な っ た ． 被検細胞の 判定に ， 張
ら は トリ バ ン プ ル ー を用い てい るが こ こ で は グル タ ル
ア ル デ ヒ ド に よる細胞固定を行 ない ， そ の 生死 を位相
差顕微鏡に よ り判定す る方法
4 6
憧 用 い た． グ ル タ ル ア
ル デ ヒ ドに よ る固定は， トリ バ ン プ ル ー に よる も の よ
りも 長時間の観察が可能で あ り， よ り簡便 な方法と思
わ れ る ．
Ba rke rら4 7Iは Ag B co mpatible の D A ラッ トの ラ
氏 島を A Cl ラッ トに 移植す る と， 門脈内移植 で 平均生
者時間が約 30．5 日と， 腹腔内移植時の 約 11．5 日に 比
し 3倍 も延長す る こ と を報告， 肝 に 抗原性 を低下さ せ
る効果がある こ と を示唆 した ． 著者 の D．C．T ． に よ り抗
ハ ム ス タ ー 抗体 を検 した成績 で も ， 被検細胞の 死亡 率
が 50％ を越 え る 日数は 門脈内移植 で 6．0士0．7 日 と，
腹腔内移植 の 3．8 土0．7日 よ り明 らか に 延長 し， 異種移
植 に お い て も腹腔内移植よ り も門脈内移植に よ り長い
生者が得 られ る こ と を示 した ． Kolb ら
4別 は， 膵微 小組
織片を門脈内に 移植 した場合に み ら れ る拒絶反応は リ
ン パ 球依存で は な く マ ク ロ フ ァ ー ジに よ る と報告 して
い るが， この よ う な事実と考 え合わ せ 興 味深 い 問題と
思 われ る．
さ て Te odoro uら
2413 71




は ， M b 且が移植組織 と免疫担当細胞 と の 接触 を防 げ
得る こ と か ら D．Cha．が 移植拒絶反応 回避効果 を有 す
る 可能性の あ る こ と を示唆 して い る が， そ の 実証は な
され て い ない ． こ こで 測定し た工．Cha．腹腔内移植 に お
け る抗 ハ ム ス タ ー 抗体の 抗体価 は， 2週 間の 測定期間
中全 く上昇 を認め な か っ た ． こ の 事 実は D．Cha ．の もつ
免疫反応回避効果 を証明 して い る も の と考 えら れ る．
工
．Cba腰 腔内移植 は， 長期間 に わ た る糖尿病状態 の
改善， す な わち 長期間の D．Cha ．内 ラ氏島の 生者 と い う
点や ， 門脈内や腹腔内 へ の 移植 に 比 しよ り 多く の ラ氏




しか し異種移植に お い て 拒絶 反応 を克服 し得
る可能性が あ る こ と は大き な 利点 で あり， 残 され た諸
問題点 を解決す る こ と に よ り 臨床的 に も応 用可能 な方
法と考え られ た ．
結 論
diffu sio n cha mbe r内に 封入 した ハ ム ス タ ー ． ラ ン
ゲ ル ハ ン ス氏 島くislet cha mberl の 糖 尿病 ラ ッ ト ヘ の
異種移植 を試み ， そ の 移植効果と diffu sio n cha mbe r
に よ る免疫反 応回避効果 に 関 し検討 した ．
1 ． グ ル コ ー ス お よ び イ ン ス リ ン の 各 種 m e m－
br a n efilte rに よ る 透 過性 を 90分 の sho rt tim e
in c ubatio n に よ り 検索 した 結軋 グル コ ー ス の 透過 性
は セ ル ロ ー ス ナイ ト レ ー トや ポ リカ
ー ボ ネ ー トが ， セ
ル ロ ー ス アセ テ ー トよ り秀れ て い た． ま たイ ン ス リ ン
の 拡散率 は材質や 孔径 の 相違 に よ っ て 変化せ ず， い ず
れ の 場合 に も 全 イ ン ス リ ン 産生量の 35へ 60％の 拡散
を得た． こ れ らの 事実よ り， 以後の 実験 に は主 と し て
ポ リカ ー ボネ ー ト製の フ ィ ル タ ー を使用 し た．
2 ． 門脈内お よ び腹腔内 へ の ラ氏島の 直接移植群で
は， 移植後早期に 拒絶反応の 出現 がみ ら れ移植効果の
消失が観察 され た ．
3 ． isletcha mber 腹腔 内異 種移植 で は， 封入 ラ氏島
数が 1，5 0偶 の 場合， 移植後血中イ ン ス リ ン 値の 上 昇
が み られ た も の の 血 糖値や尿糖の 改善を み る に は至 ら
な か っ た
．
しか しラ 氏島数 を6，000個と す る と 7 へ 10
日 間に ， 糖尿病状態 の 改善が み られ た ．
4 ． ハ ム ス タ ー ． ラ 氏島 を直接ラ ッ トの 門脈内に 異
種移植 した場合は ， 組織学的 に ラ氏島組織の 変性， 周
囲 へ の リ ン パ 球や 単球の 浸潤が み ら れ， 免疫学的拒絶
反応が推察さ れ た． しか しislet cha mbe rの 異種移植
で は， そ の 表面に フ ィ プリ ン様物質の 付着が み られ た
が， 免疫系細胞の 浸潤 はみ られ な か っ た ． た だ栄養物
質の フ ィ ル タ ー 透過障害 に よる と 思われ るラ 氏島の 変
性破壊像 が観察さ れ た ．
5 ． dir e ct cytoto xic te st によ り測定し た抗 ハ ム ス
タ ー 組織 抗体 の 検索 で ， 門脈 内移植群は腹腔内移植群
に 比 し 抗体価 の 上 昇 が 遅 れ て 発 現 し た． 一一 方islet
cha mbe r腹腔内移植群 で は， 観察期間中抗体価の 上 昇
は み られ な か っ た ．
以上 の 結果 か ら diffu sion cha mbe rを用 い た 異種 ラ
氏島の 腹腔内移植 は， 異種 移植 に よ る拒絶反応 を回避
す る こ と に よ っ て 移植効果 を高 め る も の と 考 え ら れ
た．
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Studies o nXe n otra nspla ntation ofPa ncreatic Islets of hngerha nsiSpecial Refer en ceto an
Assess ment of Pa n cre atic Islet CellTransplantatio n using Diffusio n Cha mbers Masayuki
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Key w ordsこisletchamber， diffu sio n cha mber， X e n OtranSPla ntatio n ofislets，
im m u n osup pressio n， directcytoto xictest
A bstra ct
In o rde rto e x a min e axe n otr a nsplantatio n ofislets of La ngerha ns ob tained fr o mt he golde n
ha m sterinto t he strepto z oto cin indu c ed diabetic r at， adiffu sion chambe r w a sde vised fo ren clo －
Su r e Ofthe islets u sing polyc a rbo n ate m e mbr a n efilte r s． Pr elimin a ry test ofsix kinds of filte rs
Sho w ed n o signific a nt diffe r e n c es in t he perm e ability of glu cose o rin sulin into o rfr om t he
Cha mbe r
．
In the c a s e of intr ape riton e al x e n otr an spla ntatio n of the islet diffu sio n cha mber
C O ntaining l，50 0 ha m ste rislets． the pla s m ainsulin lev els of t he diabetic r ats w e r e significantly
ele v ated fo r a w e ek afte rtr anspla ntatio n but the b lo od glu cos elev els r em ain ed u n cha nged．
Ho w ev e r
，
2 0f 5 diabetic rats with t he cha mbe rs c ontaining 6，0 0 0 isletstr a nspla nted show ed a n
in cr e as ein t he plasm ain sulinle v ela nd de c re a sein t heb lood glu c o sele v el for abo ut lO days wi th
a low e r ed le vel of u rin a ry glu cose． In c o ntr a st， d ir e ct x e n otranspla ntatio n of islets ga v e n osig－
nific a nt effects o nthe diabetic status ofthe r ats， e X C ePt for a slight impr o v e m e nt wit hin few
days oftr a n spla ntatio n． H istologic al examin atio n of the isletsin the diffu sio n cha mbers x e no－
tr a n spla nted into the diabetic r ats sho w ed no signific a nt infiltr atio n of im m u n o c ompetent c ells，
but dege n er ativ e cha nges of the islets w er e obs e rv ed ． T hese changes w e r eprobably du eto an
inter ruPtio n ofpe r m e ab ility of nutrient s ubsta n c e sthro ugh t he rn e mbr ane filter． On the c o ntL
r a ry， SeVererim m u n e rqje ctio n r e spo n s e s a nd destr u ctio n of impla nted islets o ccurred in the c a se
Of dir e ct x e n otra n spla ntatio n． A nti－ha m ste r a ntibody in the x e n otr ansplanted r ats w a sdete r－
min ed by a dir ect cytoto xic te st to e v alu atet heim m u n opr ote ctiv e effe ct of the diffu sio n cha m－
be r． In the d iabetic r ats which re c eiv ed islets d ir e ctlyvia po rtalvein o rperito n e al c a vity， the
a ntibody tite r bega n to rise wit hin 2 to 5 days， Whe r e a s x e n otr anspla ntatio n with the islet
diffu sio n cha mbe r c a used n o ele v atio n of a ntibody tite rdu ring a 2－ W e ek period． T he s e r es ult
m ay indic ate that the x e n otr a nspla ntatio n of islets of La nge rhans e nclo sed in the diffusio n
Cha mberis a u seful to ol in the study ofpa n c r e a str a n spla ntatio n， be c a usethe diffu sio n chambe r
m ethodprote cts a nim m u n ol gic alr eje ctio n again st x e n oge nictiss u e s．
